SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA
Teotard 200 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
Teotard 350 mg kapsule s produljenim oslobadanjem
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula s produljenim oslobadanjem sadrzi 200 mg ili 350 mg teofilina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula s produljenim oslobadanjem, tvrda.
Tijelo kapsule s produljenim oslobadanjem je prozirno, zeleno, a kapica je neprozirna, zelene boje. Sadrzaj
kapsule su pelete bijele boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Svi oblici astme djece i odraslih, kroni¢ni opstruktivni bronhitis, pluéni emfizem, pluéna hipertenzija
kod kroni¢nog plu¢nog srca.

Teotard je indiciran u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina.
Teotard se ne smije koristiti kao prvi lijek izbora u lijecenju astme u djece.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Budu¢i da doziranje mora biti prilagodeno dobi bolesnika i njegovim potrebama, uvijek ga odreduje
lije¢nik. Visina doze odreduje se s obzirom na idealnu tjelesnu masu jer se teofilin ne raspodjeljuje u
masno tkivo.

Uobicajena doza za odrasle, adolescente i djecu tezu od 40 kg iznosi 350 mg teofilina dvaput na dan.

Uobicajena doza za djecu stariju od 6 godina i tezu od 20 kg, mladez i vrlo mrSave odrasle bolesnike
je 200 mg teofilina dvaput na dan.

Uc¢inak lijecenja i podnoSenje teofilina procjenjuje se tre¢i dan lijeCenja. Ako je ucinak dobar, lijecenje
se nastavlja istom dozom, a ako nije, dozu treba povecati. Ako se jave nuspojave, dozu treba smanjiti.

Doza teofilina se odreduje na temelju klinickog ucinka, koncentracije teofilina u serumu i mogucih
nuspojava. PoZeljna terapijska koncentracija teofilina u serumu iznosi od 55 pmol/l do 110 pmol/l
(20 mg/1 do 20 mg/l).

Terapijska koncentracija teofilina u serumu odreduje se laboratorijski. To¢na vrijednost koncentracije
teofilina u serumu dobije se ako se bolesnicima, koji uzimaju teofilin dvaput na dan, krv uzme 4 sata
nakon jutarnje doze; onim bolesnicima koji ga uzimaju jedanput na dan, 12 sati nakon vecernje doze.
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Dodatni podaci 0 posebnim populacijama

Nocna astma

Bolesnici s noénom astmom ili poremecajima disanja tijekom spavanja mogu uzimati jednu dozu
teofilina na dan koja se uzima prije spavanja. Prosje¢no je dostatno 500 mg do 700 mg teofilina.

Pusaci

Pusaci trebaju visu dozu teofilina s obzirom na tjelesnu masu u usporedbi s osobama koje ne puse,
zbog povisenog klirensa teofilina. Dozu za pusace treba titrirati za svakog pojedinca i oprezno
podesavati prema koncentracijama teofilina u plazmi.

Mladez i pusa¢i mogu uzimati nejednake doze, visSu mogu uzeti navecer, a niZu ujutro.

Ostecenje funkcije bubrega
Bolesnicima s oste¢enjem funkcije bubrega moze se propisati uobic¢ajena doza aminofilina ili teofilina,
buduc¢i da se teofilin uglavnom metabolizira u jetri.

Ostecenje funkcije jetre
Bolesnicima s oSte¢enjem funkcije jetre (posebno cirozom) treba sniziti dozu teofilina. Doza se mora
prilagoditi prema koncentracijama teofilina u plazmi.

Pedijatrijska populacija
Teotard se ne smije koristiti za lijeCenje djece koja su mlada od 6 godina ili lakSa od 20 kg. Za
primjenu u djece mlade od 6 godina prikladniji su drugi oblici doziranja.

Nacin primjene
Bolesnici trebaju uzimati lijek nakon jela s ve¢om koli¢inom tekuc¢ine. Kapsule ne smiju zvakati, nego
ih moraju progutati cijele. Preporucuje se uzimanje prve doze teofilina navecer, prije spavanja.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Nedavno preboljeli infarkt miokarda.

Akutni poremecaji sr€anog ritma (akutna tahiaritmija).

Preosjetljivost na ksantinske pripravke (npr. kofein, teobromin, pentoksifilin).
Djeca mlada od 6 mjeseci.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U slucaju nedovoljnog ucinka preporu¢ene doze i u slucaju Stetnih dogadaja, treba nadzirati
koncentraciju teofilina u plazmi.

Bolesnike treba upozoriti da nije preporucljivo istodobno uzimati teofilin i konzumirati vece koli¢ine
pica ili namirnica koje sadrzavaju metilksantine (npr. kava, ¢aj, kakao, ¢okolada, kola i sli¢na pica).

Teofilin treba davati vrlo oprezno i samo ako je nuzno potrebno bolesnicima sa:

- nestabilnom anginom pektoris,

- bolestima srca kod kojih se mogu pojaviti tahiaritmicni poremecaji sr€anog ritma,

- izrazito povisenim krvnim tlakom,

- hipertrofiénom opstruktivnom kardiomiopatijom,

- epilepsijom,

- poremecajima u radu jetre i bubrega,

- porfirijom,

- bolesnicima s pepti¢kim ulkusom, takoder i bolesnicima s peptickim ulkusom u anamnezi te
- starijima od 60 godina.

Zbog moguénosti smanjenog klirensa teofilina moze biti potrebno smanjenje doze i nadzor
koncentracija teofilina u serumu u starijih bolesnika i bolesnika sa:
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- sréanim popustanjem,

- oStecenom funkcijom jetre (osobito s cirozom),

- smanjenom koncentracijom kisika u krvi (hipoksemijom),

- dugotrajno povisenom tjelesnom temperaturom,

- upalom plucéa,

- egzacerbacijama pluéne bolesti,

- virusnom infekcijom (narocito influencom),

- poremecajima u radu Stitnjace (hipertireozom, hipotireozom) te
- bolesnicima koji uzimaju odredene lijekove (vidjeti Interakcije).

Zbog moguceg povecanog klirensa teofilina moze biti potrebno povecanje doze i nadzor koncentracija
teofilina u serumu u bolesnika s cistiénom fibrozom.

Medutim, potrebno je uzeti u obzir da i samo lije¢enje hipertireoze (npr. karbimazol) smanjuje klirens
teofilina te ¢e stoga mozda biti potrebna smanjena doza teofilina (vidjeti dio 4.5).

Teofilin moze:
- nadrazujuce djelovati na gastrointestinalni sustav te povecati ZeluCanu sekreciju, stoga je
potreban oprez u bolesnika s peptickim ulkusima;

- pogorsati sr¢ane aritmije, stoga je potreban oprez u bolesnika sa sr¢anim poremecajima;

- pogorsati ucestalost i trajanje napadaja, stoga je potreban oprez u bolesnika s povijes¢u napadaja
te je potrebno razmotriti zamjensko lijecenje.

Teofilin je potrebno oprezno primjenjivati u bolesnika s kroniénim alkoholizmom.

Potreban je oprez u starijih muskaraca s otprije postoje¢om opstrukcijom mokra¢nog trakta, poput
povecane prostate, zbog rizika od retencije urina. Poseban oprez savjetuje se u bolesnika koji boluju
od teske astme koji zahtijevaju akutnu primjenu teofilina. U takvim situacijama preporucuje se
nadzirati koncentracije teofilina u serumu

Akutna febrilna bolest
Vrudica smanjuje klirens teofilina. MoZe biti potrebno sniziti dozu radi izbjegavanja intoksikacije.

Davanje teofilina na kraju trudnoce treba izbjegavati jer moze smanjiti kontrakcije maternice.

U bolesnika koji primaju elektrokonvulzivnu terapiju potreban je poseban oprez jer teofilin moze
produljiti (epilepticke) napadaje. Moguca je pojava epileptickog statusa.

Pri prijelazu s jednog teofilinskog lijeka na drugi potrebno je pazljivo pratiti klinicke ucinke i
nuspojave te po potrebi prilagoditi dozu.

Potreban je oprez u bolesnika s nesanicom.

Pedijatrijska populacija
Teotard se ne smije koristiti za lije¢enje djece koja su mlada od 6 godina ili laksa od 20 kg. Za
primjenu u djece mlade od 6 godina prikladniji su drugi oblici doziranja.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tijekom lijeCenja teofilinom ne savjetuje se konzumacija alkoholnih pica, istodobno uZivanje veéih
koli¢ina pica i namirnica koje sadrzavaju metilksantine (kava, ¢aj, kakao, ¢okolada, kola i sli¢na pica,
energetska pi¢a) te uzimanje teofilinu srodnih lijekova (kofein, teobromin, pentoksifilin), jer te tvari
mogu povecati stimulativni uc¢inak teofilina na sredi$nji Ziv€ani sustav.
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Ucinak teofilina moze biti povecan, zbog njegova smanjenog klirensa, istodobnom primjenom:

- aciklovira,

- alopurinola,

- karbimazola,

- cimetidina,

- disulfirama,

- etintidina,

- febuksostata,

- fenilbutazona,

- flukonazola,

- fluvoksamina,

- fluorokinolona (ciprofloksacin, enoksacin),

- furosemida,

- imipenema (tijekom istodobnog uzimanja moze smanjiti prag za pojavu (epileptickih)
napadaja),

- alfa interferona,

- izoniazida,

- antagonista kalcija (diltiazem, verapamil),

- linkomicina,

- makrolida (klaritromicin, eritromicin),

- meksiletina,

- metotreksat,

- nizatidin,

- paracetamola,

- pentoksifilina,

- oralnih kontraceptiva,

- probenecida,

- propafenona,

- propranolola (farmakokineti¢ka interakcija - smanjenje metaboli¢kog klirensa teofilina za 30%
do 50%),

- ranitidina,

- rofekoksiba,

- takrina,

- tiabendazola,

- tiklopidina,

- viloksazina,

- zafirlukasta,

- zileutona,

- cjepiva protiv gripe (influence) ili

- BCG cjepiva.

Obicno je potrebno izbjegavati istodobnu primjenu teofilina i fluvoksamina. Ako to nije moguce, u
bolesnika je potrebno smanijiti dozu teofilina te pomno pratiti teofilin u plazmi.

Faktori kao $to su virusne infekcije, bolest jetre 1 zatajivanje srca takoder smanjuju klirens teofilina
(vidjeti dio 4.9). Takoder moZe biti potrebno smanjiti dozu u starijih bolesnika. Bolest $titnjace ili
terapija povezana s njom mogu promijeniti razine teofilina u plazmi.

U bolesnika koji se istodobno lijece teofilinom i s jednim ili vi$e iznad navedenih lijekova treba pratiti
koncentraciju teofilina u serumu i po potrebi sniziti dozu.

Tijekom istodobnog uzimanja ciprofloksacina, dozu teofilina treba sniziti barem za 60%, a tijekom
istodobnog uzimanja enoksacina za 30%.

Ucinak teofilina moze biti smanjen istodobnom primjenom:
- aminogutetimida,
- antiepileptika (npr. fenitoina, fosfenitoina, karbamazepina, primidona),
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- barbiturata (posebno fenobarbitala i pentobarbitala),

- lijekova koji sadrze hipericin (gospina trava — Hypericum perforatum),
- izoproterenola,

- magnezijevog hidroksida,

- moricizina,

- rifampicina,

- ritonavira ili

- sulfinpirazona.

U bolesnika koji se istodobno lijece teofilinom i s jednim ili vise iznad navedenih lijekova, treba
pratiti koncentraciju teofilina u serumu i po potrebi povisiti dozu. U¢inak teofilina moZze biti smanjen i
u pusaca.

Teofilin moze povecati u¢inak stimulatora beta-receptora, diuretika i rezerpina.

Istodobna primjena teofilina moze:

- inhibirati u¢inak agonista receptora adenozina (adenozin, regadenozon, dipiridamol),

- djelovati protiv sedativnog ucinka benzodiazepina,

- povecati urinarni klirens litijeva karbonata,

- smanjiti u¢inak antagonista beta-receptora (njihov u¢inak na srce moze biti smanjen jer
inhibicija fosfodiesteraze moze dovesti do stimulacije beta-adrenergickih receptora),

- rezultirati trombocitopenijom s lomustinom.

Treba izbjegavati istodobno lijecenje teofilinom i blokatorima beta receptora jer isti mogu ponistiti
ucinak teofilina (blokatori beta receptora, osobito neselektivni, mogu povecati bronhalni otpor ili
povecati napetost bronhalnih glatkih miSi¢a - farmakodinamicka interakcija).

Anestezija halotanom moZe u bolesnika koji se lijeCe teofilinom prouzro€iti ozbiljne poremecaje
sréanog ritma.

Stoga je ove lijekove potrebno primjenjivati oprezno.
Teofilin moze smanjiti razine fenitoina u stanju dinamicke ravnoteze.

Teofilin moze utjecati na neke laboratorijske pretrage: povecava koli¢inu masnih kiselina i
koncentraciju kateholamina u urinu.Tijekom lije¢enja teofilinom moze se pojaviti hipokalemija,
osobito pri istodobnom lijeenju agonistima alfa-receptora, agonistima 32-receptora, tiazidnim
diureticima, furosemidom, kortikosteroidima i pri hipoksemiji, pa se stoga savjetuju povremene
kontrole kalija u serumu. Ksantini mogu pojacati hipokalijemiju. Savjetuje se posebno voditi brigu u
bolesnika s teSkom astmom koja zahtijeva hospitalizaciju.

Potrebno je voditi brigu kod njegove istodobne primjene s glukagonom jer ¢e on pojacati ucinke
teofilina.

Istodobna primjena s ketaminom moze smanjiti konvulzivni prag, dok primjena s doksapramom moze
uzrokovati povecanu stimulaciju SZS-a.

Incidencija toksi¢nih u¢inaka moze biti povecana u slucaju istodobne primjene efedrina.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Trudnice trebaju uzimati lijek samo ako je oc¢ekivana korist za majku veca od rizika za plod.
Trudnicama treba Ce$ce odredivati koncentraciju teofilina u serumu i po potrebi prilagoditi doze.
Budu¢i da teofilin moze smanjiti kontrakcije maternice, davanje teofilina na kraju trudnoce treba

izbjegavati.

Dojenje
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Teofilin se izlucuje u maj¢ino mlijeko.

Dojilje moraju brizno promatrati dijete; ako postane preosjetljivo, razdrazljivo ili ne moZe spavati,
moraju se savjetovati s lijecnikom. Teofilin se moZe primjenjivati u dojilja kada su o¢ekivane koristi
vece od rizika za dijete.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o u¢inku na plodnost u ljudi.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Teofilin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Nuspojave su navedene ispod. U veéini slu¢ajeva nestaju nakon smanjenja doze. U slucaju nuspojava
potrebno je nadzirati razine teofilina u serumu te ih odrzavati na razini izmedu 10 i 15 pg/ml (vidjeti
dio 4.9 Predoziranje).

Ucestalost Stetnih dogadaja navedenih u nastavku definirana je prema sljede¢im pravilima:

- Vrlo Cesto (= 1/10),

- Cesto (> 1/100 i < 1/10),

- Manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100),

- Rijetko (> 1/10000 i < 1/1000),

- Vrlo rijetko (< 1/10000),

- Nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Vrlo Cesto Manje Cesto Nepoznato
Poremecéaji imunoloskog alergijske reakcije
sustava (anafilakticka reakcija,

anafilaktoidna reakcija,
preosjetljivost)

Psihijatrijski poremecaji razdraZljivost, uznemirenost,
delirij* nesanica,

poremecaj spavanja,*®
anksioznost

Poremec¢aji zivéanog glavobolja, konvulzije* (epilepticki)

sustava vrtoglavica tremor,* napadaji
omaglica

Sréani poremecaji palpitacije*,

tahiaritmija*,
(atrijska tahikardija,
sinusna tahikardija)

Krvozilni poremecaji abruptivna
hipotenzija*

Poremecaji probavnog mucnina, gastroezofagealni

sustava bol u abdomenu, refluks, (stimulacija
proljev, luCenja Zelucane
povracéanje, kiseline**),
opetovano iritacija zeluca
povracanje*

Poremecaji koze i pruritus,

potkoznog tkiva osip

Poremecaji bubrega i poveéana diureza,*

mokra¢nog sustava retencija urina***

Op¢i poremecaji i reakcije | poviSenje tjelesne
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Vrlo Cesto Manje Cesto Nepoznato

na mjestu primjene temperature*

Pretrage hipokalemija,

hiperkalcemija,
hiperglikemija,
hiperuricemija

* nuspojave kada su koncentracije teofilina u serumu vise od terapijskih koncentracija

** postojeci gastroezofagealni refluks moze se povecati tijekom noci zbog smanjenja tonusa sfinktera
jednjaka

*** Pogledajte dio 4.4 jer teofilin moze izazvati urinarnu retenciju u starijih muskaraca s otprije
postoje¢om parcijalnom opstrukcijom urinarnog trakta.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Teofilin ima nizak terapijski indeks. Toksi¢nost teofilina je najvjerojatnija kada su razine u serumu
veée od 110 umol/l te postaje progresivno teza kako raste koncentracija u serumu.

Nuspojave su obicno znak blagog predoziranja lijeka. To znaci da smjesta treba odrediti koncentraciju
teofilina u serumu i dozu teofilina primjereno smanjiti.

Probavni simptomi: muénina, povracanje (koje je ¢esto tesko), proljev, bol u epigastriju i hematemeza.
Ako se bol u abdomenu nastavi, uzmite u obzir pankreatitis.

Neuroloski simptomi: nemir, hipertonija, tresenje ili drhtanje ruku (tremor), delirij, pretjerani refleksi
ekstremiteta, konvulzije, napadaji. U vrlo ozbiljnim slu¢ajevima moze se razviti koma.

Kardiovaskularni simptomi: hipotenzija. Cesta je sinusna tahikardija. Nakon toga mogu slijediti
ektopijski otkucaji te supraventrikularna i ventrikularna tahikardija.

Metabolicki simptomi: ¢esta je hipokalijemija zbog pomaka kalija iz plazme u stanice, moZze se razviti
brzo i moze biti teskog stupnja. Takoder je moguca hiperglikemija, hipomagnezijemija i metabolicka
acidoza. Moguca je i rabdomioliza.

LijeCenje trovanja:

Bolesnika je potrebno nadzirati, a osobito krvni tlak, sr¢ani ritam, disanje i kalij u serumu te razine
teofilina. LijeCenje je simptomatsko.

Potrebno je razmotriti ispiranje zeluca i primjenu aktivnog ugljena ako je unutar 1-2 sata progutana
znacajna prekomjerna doza. Visekratne doze aktivnog ugljena dane na usta mogu pojacati eliminaciju
teofilina. Odmah izmjerite koncentraciju kalija u plazmi, Cesto ponavljajte i korigirajte hipokalijemiju.
OPREZ! Ako su primijenjene velike koli¢ine kalija, moZe do¢i do ozbiljne hiperkalijemije tijekom
oporavka. Ako je kalij u plazmi nizak, tada je potrebno §to prije izmjeriti koncentraciju magnezija u
plazmi.

U lijecenju ventrikularnih aritmija potrebno je izbjegavati prokonvulzivne antiaritmike poput
lignokaina (lidokain) zbog rizika od uzrokovanja ili pogorSavanja napadaja.

Redovito mjerite koncentraciju teofilina u plazmi ako se sumnja na tesko otrovanje, sve dok
koncentracije ne po¢nu padati. Povracanje je potrebno lijeciti antiemetikom poput metoklopramida ili
ondasetrona.
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Tahikardiju s adekvatnim minutnim volumenom srca najbolje je ne lijeciti. U ekstremnim sluéajevima
mogu se primijeniti beta-blokatori, ali ne ako bolesnik ima astmu. Ozbiljni poremecaji sréanog ritma
lijece se propranololom u dozi od 1 mg intravenski (0,02 mg/kg tjelesne teZine za djecu). Po potrebi,
ova se doza moze ponoviti svakih 5 do 10 minuta dok se ne postigne normalan sréani ritam ili dok se
ne postigne maksimalna doza od 0,1 mg/kg tjelesne tezine. Bolesnike s astmom potrebno je lije¢iti
verapamilom umjesto propranololom. Izolirane konvulzije kontrolirajte diazepamom u dozama od 0,1
do 0,3 mg/kg intravenski. Ukupna doza ne smije biti ve¢a od 10 mg. Potrebno je osigurati prohodne
diSne putove i primijeniti kisik. Iskljucite hipokalijemiju kao uzrok.

Postkonvulzivna koma lijeéi se kisikom i intubacijom, ako je potrebno.

Najtezi slucajevi predoziranja (i otrovanja) s vrlo visokim razinama teofilina u serumu, koji se ne
mogu kontrolirati gore navedenim mjerama, mogu se brzo i uc¢inkovito lijeciti hemoperfuzijom ili
hemodijalizom.

Osobito u slucaju konvulzija izazvanih predoziranjem teofilinom, moguca je smanjena djelotvornost
nekih antikonvulzivnih lijekova, poput benzodiazepina, zbog suspektnih farmakodinamickih
interakcija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali sustavni lijekovi za opstruktivne bolesti di$nih putova, ksantini
ATK oznaka: RO3DA04

Teofilin djeluje spazmoliticki i protuupalno, a ima i hemodinamicke te ekstrapulmonalne ucinke.

Spazmoliticko djelovanje: opustanje glatkog miSi¢ja bronha, koronarnih arterija, misi¢nih i bubreznih
krvnih Zzila, miSica uretre, kardioezofagealnog sfinktera i zu¢ovoda.

Protuupalno djelovanje: smanjivanje kasne reakcije na inhalirani specifi¢ni antigen, kocenje
proliferacije limfocita T, koCenje izlucivanja citokina (npr. IL2, TNF), inhibicija djelovanja eozinofila,
makrofaga i mastocita. Rezultat tih u¢inaka je smanjenje upale sluznice bronha.

Hemodinamic¢ki uéinci: pozitivno inotropno i kronotropno djelovanje na sréani misié, povecanje
istisne frakcije desne klijetke, povec¢anje minutnog volumena srca, smanjenje otpora u pluénom
krvozilju i snizenje pluéne hipertenzije.

Ekstrapulmonalni u¢inci: poticanje respiratornog centra, pojacanje kontrakcije oSita i diSnih misica,
potenciranje inotropnog ucinka simpatomimeti¢kih amina, povecano izluc¢ivanje kateholamina iz
nadbubreznih Zlijezda.

Teofilin pospjesuje mukocilijarni transport jer pospjesuje izlucivanje sluzi i surfaktanta te stimulira
pokretanje epitelnih trepetljika.

Mehanizam djelovanja teofilina nije do kraja razjasnjen. Ucinci teofilina pripisuju se inhibiciji
fosfodiesteraze i posljedi¢énom poveéanju koncentracija cAMP, utjecaju na unutarstani¢no
rasporedivanje kalcija, antagonistickom ucinku prostaglandina ili inhibiciji adenozinskih receptora.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Teotard je pripremljen prema posebnom tehnoloskom postupku. Buduéi da se u kapsulama nalaze
male kuglice (pelete) iz kojih se polako oslobada teofilin, ne dolazi do skokovitih povisenja ili padova
koncentracije.

Apsorpcija
Teofilin se potpuno apsorbira iz probavnih organa. Najvecu koncentraciju u krvi postize priblizno 7 sati
nakon uzimanja, a ravnoteznu koncentraciju u serumu nakon 2 do 3 dana redovitog uzimanja
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Efektivne koncentracije u plazmi: 5-12 pg/ml (ne prelazi 20 pg/ml).

Distribucija
U tijelu se raspodjeljuje u sve organe i tjelesne tekucine.

Biotransformacija
Metabolizira se u jetri, a jedan od metabolita (3-metilksantin) i sam djeluje bronhodilatatorno.

Eliminacija
Teofilin i njegovi metaboliti izlucuju se putem bubrega.

Teofilin prolazi kroz posteljicu i izlucuje se u maj¢ino mlijeko.

Teofilin se iz optoka moze ukloniti hemoperfuzijom ili hemodijalizom.
Iako uzimanje teofilina nakon obroka moze usporiti njegovu apsorpciju, ne smanjuje opseg apsorpcije.

Poluvrijeme teofilina u odraslih nepusaca je 7 do 9 sati, skrac¢eno je u pusaca i djece, a produljeno u
bolesnika s osteCenjem funkcije jetre i popustanjem srca.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Oralna LDs teofilina za miSeve je 252 mg/kg, a za Stakore 244 mg/kg. U mladunc¢adi gravidnih zenki
miSeva koje su primale teofilin u dozama 30 puta ve¢im od doza za ljude, primijeceno je rascijepljeno
nepce, mikrognatija i oSteCenje prstiju, a broj zivorodene mladuncadi bio je manji. U Stakora nisu
primijeceni teratogeni ucinci.

U istrazivanju subkroni¢ne toksi¢nosti na miSevima i Stakorima tijekom 13 tjedana, teofilin nije
utjecao na smrtnost i nije uzrokovao promjene tjelesne mase, ali je uzrokovao periarteritis u arterijama
1 arteriolama mezenterijskih limfnih zlijezda i pankreasa. U miSeva je ustanovljeno signifikantno
smanjenje tezine testisa.

Dugotrajno davanje visokih doza teofilina nepovoljno je djelovalo na reprodukcijsku sposobnost
glodavaca, iako je upitno jesu li ti podaci relevantni i za ljude.

U istrazivanju mutagenosti, teofilin je znacajno povecavao indukciju sestrinskih kromatida i
prelamanje kromosoma u stani¢nim kulturama kod koncentracija teofilina koje se mogu usporediti sa
serumskim koncentracijama postignutim u ljudi. U odsutnosti mikrosomalne enzimske frakcije S9,
teofilin je imao vrlo slab mutageni u¢inak na bakterijske stanice i stanice sisavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra kapsule:

povidon

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
trietilcitrat

amonio-metakrilat kopolimer, vrst A
amonio-metakrilat kopolimer, vrst B
talk

Ovojnica kapsule:
zelatina

titanijev dioksid (E171)
kinolin zuta boja (E104)
plava boja (E132)
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Blister (Al/PVC): 40 kapsula s produljenim oslobadanjem, u Kutiji.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Teotard 200 mg kapsule s produljenim oslobadanjem: HR-H-189619916
Teotard 350 mg kapsule s produljenim oslobadanjem: HR-H-561139174

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. veljac¢a 1995.

Datum posljednje obnove: 30. lipnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. lipnja 2024.
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